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論文の内容の要旨
(目的)
グルココルチコイドは内耳性難聴の治療に多く用いられており、 genomicpathway、non-genomicpathway 
などを介して作用することが知られているが、作用機序の詳細については明らかにされていない。グルココ
ルチコイドとその細胞質受容体阻害薬をともに投与することで、その保護効果を打ち消すかを検討した。ま
た、グルココルチコイドは応答蛋白によって、 phospolipaseA2(PLA2) を制御している。アラキドン酸など
の代謝に関与する PLA2の阻害薬の内耳保護効果も検討した。
(方法)
8週令の雌の ddyマウスを用い、全身麻酔下に ABR関値を測定した。薬剤を音響負荷直前に投与し、覚
醒下に音響負荷を行った。音響負荷 l、2逓後に ABR関値を測定し負荷前値よりの梼値変化を検討し生理学
的に検討した。 2週後の ABR関値測定後腕牛を摘出、脱落した外有毛細胞の割合をもって組織学的に検討
した。グルココルチコイドは methylprednisolone(mPSL・生食に溶解)を、グルココルチコイド細胞質受容
体短害薬は RU486(エタノールに溶解)を、非選択的PLA2組害薬として quinacrine(生食に溶解)を使用し、
以下のグループを作成し検討を行った。①mPSL100 mg/kg単独投与群、②mPSL100 mg/kg及びRU48610，
50， 100 mg/kg投与群、③quinacrine1，10，50，100 mg/kg投与群、③生理食塩水投与群、⑤エタノール投与群。
(結果)
生理学・組織学的にエタノール投与群は生理食塩水を投与したコントロール群と有意差を認めなかった。
生理学・組織学的に mPSL100 mg/kgおよびmPSL100 mg/kg + RU486 10 mglkg投与群で有意な改善が得ら
れたが、 mPSL100 mg/kg + RU486 50，100 mg/kg投与群では改善が得られなかった。よって RU486はmPSL
の保護効果を阻害することが示唆された。生理学・組織学的に音響負荷前後において、 quinacrine1mg/kg投
与群では有意な改善が得られなかったが、quinacrine10，50，100 mg/kg投与群で、は有意な改善を認めた。よって、
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quinacrineは内耳の保護効果を有することが示唆された。
(考察)
グルココルチコイドとその細胞質受容体阻害薬をともに投与することで、その保護効果を打ち消すという
結果を得た。また、 RU486は用量依存性に作用し 100mg/kgのRU486はグルココルチコイドの保護効果を
完全に打ち消していた。これはグルココルチコイドが細抱質型受容体を介して作用していることを示唆する
結果であった。また、非選択性PLA2阻害薬が音響外傷において機能的、組織学的に内耳保護効果を示した。
よって、グルココルチコイドの作用機序のーっとしてPLA2・アラキドン酸カスケードを阻害することで内
耳の保護効果が得られる可能性が示唆された。
審査の結果の要旨
本論文の内容は、内耳性難聴におけるグルココルチコイドの内耳保護効果の作用機序に関して論じている。
その保護効果は genomicpathwayを介して作用することを強く示唆する結果であった。この研究の結論は、
内耳性難聴におけるグルココルチコイドの基礎的メカニズムを解明する上で示唆に富む結果であり、今後の
内耳障害治療において格段の進歩に寄与する重要な基礎的研究と考えられる。
平成 23年4月18日、博士(匿学)学位論文審査専門委員会において審査委員全員出席のもとに学力の確
認を行い、論文について説明をもとめ、関連事項について質疑応答を行った結果、審査委員全員によって合
格と判定された。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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